腎機能低下患者に対する薬物療法の適正化に関する研究 by 鈴木 大介
  
 
岐阜薬科大学博士（薬学）学位論文  
 
 
腎機能低下患者に対する  
薬物療法の適正化に関する研究  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
鈴木 大介  
 
2017 年  
 腎機能低下患者における薬物療法の適正化に関する研究  
 
目次  
 
緒論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  1 
 
第 1章 腹膜透析患者における出口部感染症に対するセファレキシンの投与
量に関する研究  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  6 
第 2 節 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  7 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  8 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  12 
 
第 2 章 重症腎機能低下患者における Clostridium difficile 関連下痢症に対す
るメトロニダゾールの投与量に関する研究  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  14 
第 2 節 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  14 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  16 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  19 
 
第 3章 血液透析患者におけるセベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへの切り
替えによる消化器症状の経時的変化に関する研究  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  21 
第 2 節 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  22 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  23 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  29 
  
 第 4章 血液透析患者における既存リン吸着剤とスクロオキシ水酸化鉄併用
による臨床効果と消化器症状に関する研究  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  31 
第 2 節 方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  32 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  33 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  40 
 
総括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  42 
 
謝辞・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  44 
 
略語・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  45 
 
引用文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  46 
 
1 
 
緒論  
 
本邦における透析患者数は年々増加を続け、現在では 32 万人を超えてい
る（Table 1）。現在の透析導入の原因となる疾患で最も多いのは糖尿病であ
り、本邦における糖尿病を強く疑われる患者数に変化が認められないこと
（Fig. 1）、また加齢と高血症を主因とした腎硬化症が増加していることから
（Table 2）、今後も透析患者数は増加することが予想される。  
 
Table 1. Change in the number of dialysis pat ients in Japan ( Quoted from reference 1 ) 
 
 
 
Fig. 1. Annual trend of people suspected of diabetes  ( 「平成 27年国民健康・栄養調査の結果」より ) 
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Table 2. Major diseases leading to dialysis introduct ion  ( % )  ( Quoted from reference 1 ) 
 
現状の透析医療は、平均年齢、導入年齢が上がってきているため全体の平
均余命は延長していないが、ダイアライザーの改良、自宅透析などの導入な
どにより生命予後は改善している 1）。それに伴い透析患者の様々な合併症も
増加しており、それに対する薬物療法も必要となっている。  
現状の透析患者の薬物療法には様々な問題がある。透析患者の多くは腎機
能が廃絶しており、尿の出ない無尿状態である。薬物療法において腎臓はそ
の排泄経路として重要であり、腎機能が廃絶した透析患者に腎排泄寄与率の
高い薬剤を投与する場合、排泄遅延による薬剤の蓄積が副作用のリスクとな
る。そのため個々の患者の腎機能に応じて腎排泄寄与率の高い薬剤では投与
量、投与間隔の調節が必要である。実際に透析患者へ腎排泄寄与率の高い薬
剤を投与する場合、その投与量などは添付文書や各種ガイドライン、書籍な
どが参考となるが、その根拠となるデータは薬物動態パラメーターからの推
測値である場合もある（Fig. 2）。また、実際に薬物動態パラメーターを腎機
能低下患者から実測された場合であったとしても非常に少数例での実測値
である場合が多い（Fig. 3）。さらに、血中濃度のみで評価されているものが
ほとんどであり、実際に薬理効果を検討されたものは少ない。そのため安全
性が優先され、本来得られるはずの薬理効果が得られていない可能性もある。
また、参照する文献によりその記載内容が異なる場合があり、特に抗菌剤な
どは海外の文献による推奨投与量が本邦で推奨される投与量と比較して高
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用量となる場合が多く、何を参照したかによって投与量が異なる可能性があ
る。それらの背景から日本人の透析患者における臨床効果をアウトカムとし
た薬物投与量の設計が望まれている。  
 
 
Fig. 2. Package insert from Lyrica
®（ファイザー株式会社. リリカカプセル®75 mg添付文書. 2017年版） 
 
 
Fig. 3. Package insert from E Keppra
®（大塚製薬株式会社. イーケプラ®錠 250 mg.添付文書. 2017年版） 
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平成 22 年 4 月 30 日付で厚生労働省医政局長通知「医療スタッフの協働・
連携によるチーム医療の推進について」が発出され、多種多様な医療スタッ
フが、各々の高い専門性を前提とし、目的と情報を共有し、業務を分担する
とともに互いに連携・補完し合い、患者の状況に的確に対応した医療を提供
する「チーム医療」を推進している。その通知に対して日本病院薬剤師会は
薬剤師を積極的に活用することが可能な業務の具体例として透析患者のミ
ネラル代謝異常 （ Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder：
CKD-MBD）の対応を挙げている。具体的には「医師と薬剤師等が協働して
患者に適した透析管理プロトコールを作成し、薬剤師は定期的に行われる血
液検査のデータによりプロトコールに従って薬剤の増減や検査オーダの追
加を協働で行う」としている（Fig. 4）。  
 
 
Fig. 4. Control of phosphorus and calcium dur ing treatment  ( Quoted from reference 2 ) 
 
透析患者において高リン血症はその予後と関連する。高リン血症の改善に
は、透析量の増加、食事由来のリンの摂取制限、そしてリン吸着剤の内服が
ある。透析量の増加には透析時間の延長などが必要であるが、患者からの同
意を得ることが難しい場合があり、食事由来のリンの摂取制限は、より厳格
な食事制限を継続して行っていく難しさがある。そのためリン吸着剤の使用
に頼らざるを得ない状況も珍しくない。リン吸着剤の内服は長期におよび、
しばしばコンプライスや便秘をはじめとした消化器症状が問題となる。血液
透析患者は、便秘の有病率が腎機能正常者と比較して高い 3）。その原因とし
てカリウム摂取制限による食物繊維摂取量不足や、水分制限、運動量減少に
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よる腸管蠕動運動の低下などさまざまな要因が考えられている 3）。その中で
高リン血症治療薬であるリン吸着剤も便秘の原因となる。また、便秘に対し
て多くの透析患者が下剤を服用している現状があり、服薬錠数の増加がコン
プライアンスの低下に影響を与え、服薬錠数の増加、コンプライアンスの低
下、それに伴う血清リン値の上昇によるリン吸着剤の増加、という負のスパ
イラルをまねいている。それらの問題を解決し、継続して高リン血症を改善
するために適切なリン吸着剤の選択を行う必要がある。  
本研究は、愛知県厚生農業協同組合連合会海南病院（当院）での臨床成績
に基づき、腎機能低下患者の薬物療法の適正化を目的として行った。腎機能
低下患者に対する薬物療法として、そのアウトカムに着目し、第 1 章では腹
膜透析患者のカテーテル出口部感染症に対するセファレキシンについて海
外で推奨されている投与量での安全性と有効性を明らかにした。第 2章では、
重症腎機能低下患者における Clostridium difficile 関連下痢症（Clostridium 
difficile associated diarrhea：CDAD）に対してメトロニダゾールを減量して投
与することの影響を明らかにした。リン吸着剤を継続して内服していくため
の適正な薬剤選択を目的として、第 3 章では血液透析患者における高リン血
症に対してセベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへ変更することは消化器症
状にどのような影響を与えるか明らかにした。第 4 章では、既存のリン吸着
剤ではコントロール困難な高リン血症を有する血液透析患者に対してスク
ロオキシ水酸化鉄を追加することによる有効性と消化器症状の変化を明ら
かにした。  
以上の結果について、本論文では 4 章にわたり詳述する。  
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第 1 章  
腹膜透析患者における出口部感染症に対するセファレキシンの投与量に関
する研究  
 
第 1 節 緒言  
腹膜透析は本邦の血液浄化療法の 2.9%を占める腎代替療法である 1)。腹膜
透析において透析液を腹腔内へ注入するために必要なカテーテルの出口部
に起きた感染症を出口部感染症という。出口部感染症および腹膜炎は腹膜透
析における重要な合併症であり、腹膜透析の継続可否に影響を与える。本邦
において腹膜透析患者における出口部感染症に対する標準的な治療法は示
されておらず、その治療方法は各施設に委ねられている。国際的には国際腹
膜透析学会（ International Society for Peritoneal Dialysis： ISPD）がガイドラ
インを発表しており 4)、抗菌剤の経口投与はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌
を除き腹腔内投与と同等の効果があるとされている。出口部感染症の主な起
炎菌は表皮に存在する黄色ブドウ球菌をはじめとしたグラム陽性球菌であ
り、前述のガイドラインでは経口のペニシリナーゼ耐性ペニシリンもしくは
セファレキシンを第 1 選択薬に挙げているが、本邦では前者が発売されてい
ないため実質的にセファレキシンが第 1 選択薬となる。抗菌薬治療は出口部
が完全に正常化するまで継続し、最低でも 2 週間は治療を継続することを推
奨している。セファレキシンの投与量については 1 回 500 mg を 1 日 2～3 回
投与と記載されており、本邦でよく用いられる腎機能低下患者への薬剤投与
に関するガイドラインに記載のある 1 回 250 mg を 1 日 2～3 回投与と比して
高用量である 5-6)。  
セファレキシンは経口投与が可能な第1世代セフェム系抗菌剤である。そ
の作用機序は細菌の細胞壁合成を阻害することにより抗菌作用を発揮する。
セファレキシンの薬物動態としては，バイオアベイラビリティが99%、尿中
未変化体排泄率は90%以上であり、腎排泄寄与率の高い薬剤である 7)。腎機
能低下患者における薬物動態の検討では、糸球体濾過速度の低下に伴い最高
血中濃度，最高血中濃度到達時間は高値を示す 8)。そのため腎機能低下患者
では投与量の減量が推奨される。  
当院では腹膜透析患者の出口部感染症に対してセファレキシンの治療に
関しては ISPDが推奨する投与量で行ってきたが、 ISPDの推奨投与量に対す
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る日本人の腹膜透析患者における安全性および有効性は不明である。本研究
では、腹膜透析患者の出口部感染症においてセファレキシンが ISPDによる推
奨投与量である1回500 mgを1日2回経口投与された患者を後方視的に調査し、
その安全性と有効性について検討した。  
 
第 2 節 方法  
1. 調査対象  
調査期間は 2013 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日までの 2 年間とした。対
象は、当院外来通院患者でトンネル感染に至っていない局所の出口部感染症
と診断され、調査期間内にセファレキシンを 1 回 500 mg、1 日 2 回経口投与
が開始された腹膜透析患者とした。出口部感染の診断は「挿入部に膿、発赤
または腫脹があり、透析と関連しない他の部位に明らかな感染がなくカフま
での感染で限局していて血流感染に至っていないこと」という日本透析医学
会の基準を基にした 9)。除外基準としてセファレキシンを投与開始後滲出液
から得られた培養結果によりセファレキシンに感受性のない細菌が検出さ
れた患者は除外した。また、投与開始前後 3 ヶ月以内に後述する残存腎機能
の評価が行われていなかった患者も除外した。前回投与終了後 4 週間が経過
し投与されたものはそれぞれをカウントした。  
2. 調査方法  
①患者背景因子  
患者背景因子として年齢、性別、投与開始時の体重、セファレキシンの投
与期間、腹膜透析歴、腹膜透析の種類、腹膜透析に至った原疾患、培養結果
から得られた臨床分離株、投与開始時の白血球数（WBC）、好中球数、血清
クレアチニン値（Cr）、血清アルブミン値（Alb）、肝機能の副作用の指標と
してアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノト
ランスフェラーゼ（ALT）、炎症反応の指標として C 反応性タンパク（CRP）
を電子カルテより後方視的に調査した。臨床検査値は、治療開始前直近 3 日
間、治療終了後 2 週間以内での採血結果とした。また、セファレキシンの薬
物動態へ影響を与える併用薬として報告のあるアムロジピン 10)、プロトンポ
ンプ阻害薬 11)、H2 受容体拮抗薬
11)、亜鉛製剤 12)、メトホルミン 13)の併用の
有無についても調査した。  
また、対象患者の残存腎機能を評価するためセファレキシン投与前後 3 ヶ
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月以内に残存腎機能による尿素の標準透析量（Renal-Kt/V：R-Kt/V）と腹膜
透析による尿素の標準透析量（Peritoneal dailysis-Kt/V：  P-Kt/V）、1 週間あ
たりの残存腎機能によるクレアチニンクリアランス（ Renal-creatinine 
clearance：R-CCr）と腹膜透析によるクレアチニンクリアランス（Peritoneal 
dialysis-creatinine clearance：P-CCr）も調査した。  
 ②治療効果のアウトカム  
治療効果のアウトカム評価は治療有効率にて行った。治療が有効であった
かは、出口部からの膿性の滲出液の消失に加えて主治医の主観的な評価をカ
ルテ記載より調査し、セファレキシン投与終了をもって有効とした。治療有
効率は、治療有効症例数を全投与機会数で除して算出した。治療失敗は、主
治医により無効と判断され他の抗菌剤に変更になったもの、腹膜炎まで進展
したものとした。  
 ③安全性評価  
安全性の評価は、日本化学療法学会抗微生物薬安全性評価基準検討委員会
の報告 14)に基づく有害事象の有無と診療録にセファレキシン投与期間中に
主治医がセファレキシンによる副作用であると明記した内容について調査
した。また、WBC、好中球数、血小板数、AST、ALT、CRPについてはセフ
ァレキシン投与前値と投与終了後の値を調査した。副作用については
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0（CTCAE）を用いてグレ
ード評価を行った。  
3. 統計解析  
連続変数は、すべて mean ± SD にて示した。臨床検査値の治療前後の比較
は paired t-test を用いた。統計解析ソフトは SPSS Ver.21.0J を用い、P < 0.05
をもって統計学的に有意な差とした。  
4. 倫理的配慮  
本研究は、当院倫理審査委員会の承認を得て、個人情報の保護に十分配慮
して行った（承認番号：271218-06）。  
 
第 3 節 結果  
1. 患者背景  
調査期間において出口部感染症に対してセファレキシンが投与された患
者は 18 名投与機会 32 回であった。全例で他の抗菌剤の併用はなく、セファ
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レキシン単剤で投与されていた。この中で投与開始後セファレキシンに感受
性のない細菌が検出された患者 4 名投与機会 5 回を除外した。次に投与前後
3 ヶ月以内に残存腎機能が評価されていなかった患者 1 名投与機会 7 回を除
外し、最終的に患者 13 名投与機会 20 回を解析対象とした。対象患者で前回
投与終了後 4週間が経過せずにセファレキシンを投与されたものはいなかっ
た。対象患者の背景を Table 3 に示す．  
 
Table 3 . Baselines characteristics of patients with exit site infection  
Total number of patients  13 
Total number of opportunity of administration 20 
Age, mean±SD 55.9±14.1 
Sex（male / female）  6 / 7 
Body weight（ kg） , mean±SD 65.4±18.6 
Administration period of CEX（days） , mean±SD 20.1±8.7 
Duration of peritoneal dialysis（month） , mean±SD 12.4±12.0 
Method of peritoneal dialysis  
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis  1（7.6) 
Automated Peritoneal Dialysis  12（92.3) 
Laboratory value  
Serum creatinine（mg/dL） , mean±SD 10.0±2.6 
Serum albumin（g/dL） , mean±SD 3.4±0.4 
Primary disease  
Diabetic nephropathy 6（46.1）  
Nephrosclerosis  3（23.0) 
Immunoglobulin A nephropathy 1（7.6) 
Chronic nephritis  1（7.6) 
Sarcoidosis  1（7.6) 
Drug-induced renal dysfunction 1（7.6) 
Concomitant drug  
Amlodipine 2（10.0）  
Proton pump inhibitor  8（40.0) 
Histamine H2-receptor antagonist  0 
Polaprezinc 0 
Data provided are the number (%) of patients, unless otherwise indicated.  
CEX：cefalexin 
 
腹膜透析に至った原疾患としては糖尿病性腎症が最も多く、セファレキシン
の平均投与期間は 20.1 ± 8.7 日であった。全例で 14 日以上の投与が行われて
いた。また，培養結果から得られた臨床分離株について Table 4 に示す．全
対象機会で培養検査が行われており、その半数弱で起炎菌は同定されていな
かった。同定されたものではメチシリン感受性黄色ブドウ球菌が最多で検出
されていた。メチシリン感受性黄色ブドウ球菌の全株と Proteus mirabilis に
対するセファゾリンの最小発育阻止濃度は 4 μg / mL 以下であり、group B 
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Streptococcus に対するベンジルペニシリンの最小発育阻止濃度は 0.06 μg / 
mL 以下であった。  
 
Table 4 . Clinical isolates of this study 
Staphylococcus aureus（MSSA）  7 
Corynebacterium sp 2 
Group B Streptococcus  1 
Proteus mirabilis  1 
unknown 9 
MSSA：methicillin-sensitive Staphylococcus aureus  
 
対象患者の R-Kt/V と P-Kt/V、1 週間あたりの R-CCr と P-CCr と各患者の
詳細を Table 5 に示す．平均年齢は 55.9 ± 14.1 歳、平均体重は 65.4 ± 18.6 kg、
平均腹膜透析歴は 12.4 ± 12.0 ヶ月であった。腹膜透析の種類は、患者番号 3
のみ Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis（CAPD）を行っており、それ
以外の患者は Automated Peritoneal Dialysis（APD）で行っていた。患者毎で
ばらつきはあるものの、半数以上の患者で R-Kt/V と P-Kt/V を合計した total 
Kt/V は 1.7 以上を示していた。併用薬としては患者番号 2、5、6、7、8、13
でプロトンポンプ阻害薬を併用しており、患者番号 1 においてアムロジピン
を併用していた。  
腹膜透析の局所管理は感染管理において重要であり、本研究期間中におい
て全例で外来受診時に看護師により個別指導が行われていた。当院の指導方
法は出口部ケアには消毒薬を使用せず、ぬるま湯の水道水を使用し、霧吹き
と市販の泡タイプのせっけんで出口部を洗浄するように指導されていた。入
浴に関しても全例で非感染時にはオープン入浴、セファレキシン投与期間中
はクローズ入浴で行われていた。また、全例でカテーテルのチューブ交換を
半年毎で交換されており、感染により交換に至った症例は認められなかった。 
 
2. 治療効果  
対象患者での治療効果としては主治医により無効と判断され抗菌剤の変
更となった患者が 1 名（患者番号 8）あり、有効率は 95.0%であった。失敗
例の患者は臨床分離株として Corynebacterium striatum が同定されており、そ
のベンジルペニシリンに対する最小発育阻止濃度が 0.06 μg / mL 以下であっ
た。本期間中に出口部感染より腹膜炎に進展した患者は認められなかった。 
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Table 5 . Details of patients receiving cephalexin and assessment of residual renal function  
Patients  
number  
Sex 
BW 
( kg )  
Adminis tra ti
on period of 
CEX ( days  )  
R-Kt/V P-Kt/V 
Tota l 
Kt/V 
R-CCr 
( mL/min )  
P-CCr 
( mL/min )  
Tota l  
CCr 
( mL/min )  
1-1 
F 
37.0 14 
1.30 1.22 2.52 70.9 14.3 85.2 
1-2 37.3 14 
2 F 37.8 14 0.54 0.98 1.52 21.3 24.0 45.3 
3 F 43.4 28 1.11 1.07 2.18 40.1 34.7 74.8 
4 M 52.3 28 0.11 1.58 1.69 4.2 36.0 40.2 
5 F 53.5 14 0.41 1.48 1.89 17.6 29.0 46.6 
6 M 54.8 28 0.92 1.38 2.30 38.4 28.8 67.2 
7 M 61.0 21 1.20 0.93 2.13 64.2 21.0 85.2 
8 F 64.8 14 0.74 1.08 1.82 33.2 16.5 49.7 
9-1 
F 
65.0 42 
0.12 1.45 1.57 4.2 29.7 33.9 
9-2 65.0 14 
10-1 
M 
68.4 28 
1.41 0.90 2.31 68.3 20.3 88.6 10-2 68.9 14 
10-3 69.7 14 
11 M 80.3 14 0.14 1.16 1.30 24.0 30.0 54.0 
12-1 
F 
84.7 14 
0.77 1.12 1.89 41.8 31.7 73.5 
12-2 88.4 23 
13-1 
M 
90.8 14 1.39 0.09 1.48 5.2 43.0 48.2 
13-2 91.6 36 0.35 1.18 1.53 21.6 42.4 64.0 
13-3 93.5 14 1.39 0.09 1.48 5.2 43.0 48.2 
All pa tients ora l ly had administered a cephale xin dose of 500 mg every 12 h（ 500 mg twice dai ly）  
B W： Body weight , CEX： cefa lexin, R-Kt/V： Renal-Kt/V, P-Kt/V： Peri toneal  dia lysis- Kt/V,   
R-CCr：Renal-creat inine  c learance ,  P-CCr： Peri toneal dia lysis- c rea tinine clearance  
M：male,  F： female  
 
3. 安全性  
調査期間中に主治医がセファレキシンによる副作用であると診療録に明
記していたものとしては、下痢症状を訴えた患者が 1 名（患者番号 6）あっ
た。CTCAE 分類としては grade 1 の軽度なものであった。検査値異常を示し
た患者は認められなかった（Table 6）。  
 
Table 6 . Comparison of laboratory value  before and after administration of CEX 
 before after P value
 a)
 
WBC count ( /mm
3
 )  6,100 ± 2,400 5,900 ± 2,700 0.43 
Neutrophil count ( /mm
3
 )  4,020 ± 1,750 4,010 ± 2,060 0.72 
Platelet count ( /mm
3
 )  21.2 ± 6.0 21.5 ± 7.0 0.81 
AST ( IU/L )  20 ± 8 22 ± 6 0.12 
ALT ( IU/L )  19 ± 11 22 ± 15 0.30 
CRP ( mg/dL )  0.17 ± 0.19 0.18 ± 0.18 0.91 
Data provided are mean±SD of patients.  
CEX：cefalexin, WBC：white blood cell, AST：aspartate aminotransferase,  
ALT：alanine aminotransferase, CRP：C-reactive protein 
a)：P value were calculated using paired t-test 
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第 4 節  考察  
本邦での腹膜透析患者における出口部感染は 1 患者あたり 1 年に 0.4 回、
腹膜炎は 1 患者あたり 1 年に 0.21 回発症している合併症である 15)。これま
で出口部感染に対しては、ムピロシン軟膏の塗布による発症率の低下などは
報告があるものの 16)、抗菌剤の投与による有効性については検出される細菌
などを参考にした経験的治療を主としており、その報告は乏しい。腹膜炎に
対する治療はその抗菌剤の投与経路も含めて様々検討されており、セファレ
キシンと同じ第 1世代セフェム系抗菌剤であるセフラジンの経口投与による
腹膜炎に対する臨床的有効率は 50%と報告されている 17)。出口部感染と腹膜
炎という違いはあるものの本研究の有効率はそれを大きく上回っており、セ
ファレキシンを 1 回 500 mg、1 日 2 回経口投与した場合の有効性が確認され
た。一方、治療失敗例に対する対応としては、本研究における治療失敗例に
ついては他剤への変更により軽快したが、難治例などではリファンピシンの
併用なども検討される 4)。  
安全性に関しては、下痢症状の発現が 1 名で認められた。腹膜透析患者の
total Kt/V は 1.7 以上を推奨されているが 18)、下痢症状発現患者の total Kt/V
は 2.30 を示しており、他の対象患者と比較しても 1 週間あたりの total CCr
も劣っていなかった。セファレキシンによる下痢症状は非透析患者において
も約 4%の頻度で発現するため 19)、投与量に依存することなく一定の割合で
発現する副作用である。ただし、本患者はセファレキシンの投与を 28 日間
行われていたため、長期投与症例ではそのリスクが増す可能性があるため注
意が必要である。本研究では、臨床検査値異常を示した患者は認められなか
った。非腎機能低下患者での検討においてもセファレキシンの主な副作用は
下痢、嘔気、発疹、掻痒症などであり臨床検査値異常は少なく 20)、本研究も
同様の結果であった。しかし、添付文書には頻度は少ないものの肝機能障害
や血小板減少などの記載もあるため注意は必要である。  
治療失敗例、副作用発現例の患者背景としては、ともにプロトンポンプ阻
害薬を内服していた。セファレキシンとラニチジンまたはオメプラゾールと
の併用によりセファレキシンの血中薬物濃度時間曲線下面積や血中半減期
に対する影響は少ないが、最高血中濃度到達時間は統計学的に有意に延長し、
最小発育阻止濃度以上を維持する時間割合 ( %TAM )は減少する 11)。セファレ
キシンをはじめとしたセフェム系抗菌剤は時間依存的に抗菌作用を発現す
13 
 
るため%TAMの減少がその有効性に影響した可能性が考えられる。セファレ
キシンは、腎機能の低下に伴い最高血中濃度と最高血中濃度到達時間が高値
を示す傾向があるため 8)腎機能低下患者において胃酸分泌抑制薬により薬物
動態がどのように変化するか明らかではないが、併用時に注意が必要である。
また、安全性においては併用により薬剤の曝露量に変化はないため、その影
響は少ないと考えられた。  
本研究は単施設での後方視的研究であり、検討した症例数が少ないため治
療の失敗や副作用の検出率が不足している可能性がある。また、他剤もしく
は本邦でよく用いられる腎機能低下患者への薬剤投与に関するガイドライ
ンに記載のある投与量との比較が行えていないため有効性に対する評価は
限定的である。安全性の評価については、残存腎機能への影響などを評価で
きていないため今後はそれらとの比較やR-CCrなどの短期間での経時的評価
などによる前向きの無作為化比較試験による検討が望まれる。  
前述した限界を踏まえた上で本研究では腹膜透析患者の出口部感染に対
して良好な結果が得られていた。また、腹膜透析患者に対してセファレキシ
ンを1回500 mg、1日2回投与しても明らかな副作用は認められず、安全に投
与可能である可能性が示唆された。本邦においても国際的に推奨される投与
量は選択可能と思われる。  
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第 2 章  
血液透析患者における Clostridium difficile 関連下痢症に対するメトロニダ
ゾールの投与量に関する調査  
 
第 1 節 緒言  
CDAD は、入院患者に多く認められる下痢症である。本邦における CDAD
の治療薬としてはメトロニダゾールとバンコマイシン塩酸塩が挙げられる。
メトロニダゾールの経口投与は重症の CDAD ではバンコマイシン塩酸塩よ
りも効果面で劣るものの 21)安価であり、バンコマイシン塩酸塩の乱用はバン
コマイシン耐性腸球菌の出現が懸念されるため、軽症から中等症までの
CDAD では第 1 選択薬とされている 22)。メトロニダゾールの体内動態の特徴
としては、バンコマイシン塩酸塩と異なりバイオアベイラビリティはほぼ
100％であり、全身に移行し薬効を発揮する。尿中未変化体排泄率は約 7％〜
12％、蛋白結合率は 15％以下と低く、分布容積は 803 mL/kg であり、血液透
析により約 45％が除去されるため透析後の投与が推奨されている 5)。一部は
チトクローム P450 2A6によりヒドロキシメトロニダゾールへ代謝を受ける。
ヒドロキシメトロニダゾールはメトロニダゾールの約 65％の抗菌活性を有
し、14％〜24.1％が尿中へ排泄される。腎機能低下患者での体内動態の検討
では、健康成人、中等度および重度腎機能低下患者においてメトロニダゾー
ルの体内動態に変化は認められない 23)。一方、ヒドロキシメトロニダゾール
は詳細な薬物動態は明らかではないものの、重度腎機能低下患者では健康成
人と比較して消失半減期が約 3 倍に延長する（Fig. 6）。そのため腎機能に応
じて投与量の減量が推奨されている 5,  24)。しかしながら、肝機能障害を伴わ
ない腎機能低下であれば減量の必要はないという意見もある 25)。また、減量
を推奨するものの中でも投与量にはバラツキがあり 5,  24)、腎機能に応じて投
与量の調節が必要なのか明らかではない。今回、我々は腎機能低下患者での
CDAD に対するメトロニダゾールの治療効果を後方視的に調査することに
より腎機能に応じてメトロニダゾールの投与量を減量することでアウトカ
ムに影響を及ぼすか検討を行った。  
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第 2 節 方法  
1. 調査対象  
調査期間は 2013 年 1 月 1 日～2014 年 12 月 31 日までの 2 年間とした。対
象は、当院入院患者で下痢症状を有し、Clostridium difficile（CD）抗原陽性
もしくは大腸検査にて偽膜が確認されメトロニダゾールの経口投与が開始
された患者とした。メトロニダゾール投与開始前直近 3 日間で採血された
Cr より体表面積未補正の推算糸球体濾過量（ estimate glomerular filtration 
rate：eGFR）が 10 mL/min 以上であった患者を「対照群」、eGFR が 10 mL/min
未満もしくは血液浄化療法（血液透析もしくは腹膜透析）を行っている患者
を「重症腎機能低下群」とした。腎機能による群間分けについてはサンフォ
ード感染症治療ガイド 24)におけるメトロニダゾールの「腎障害のある成人患
者への抗感染症薬の投与量」を参考にした。メトロニダゾール投与開始時の
eGFR は日本腎臓学会の推算式を用い体表面積未補正の eGFR を算出し評価
した。体表面積の算出については以下の DuBois 式を用いた。  
 eGFR（mL/min）=194×Cr -1.094×年齢（歳）-0.287×体表面積÷1.73（女性は×0.739）  
 体表面積（m2）=体重 -0.425×身長 0.725×0.007184 
対照群において添付文書に記載された投与量を逸脱していた患者は除外
した。  
 
2. 調査方法  
患者背景因子として年齢、性別、CD toxin の陽性率、直近 1 ヶ月以内の抗
菌剤投与歴、治療開始時の WBC、Cr、Alb、肝機能として AST、ALT、CRP
を電子カルテより後方視的に調査した。治療反応性を確認するため CRP は
メトロニダゾール投与終了時の値も調査した。臨床検査値は、治療開始前直
近 3 日間、治療終了後 3 日間での採血結果とした。また、CDAD のリスク因
子として報告のある併用薬としてプロトンポンプ阻害薬 26)、H2 受容体拮抗
薬 26)、非ステロイド性抗炎症薬 26)の併用の有無、また治療効果の影響を考
慮し乳酸菌製剤の併用の有無についても調査した。CDAD の重症度は Alb が
3.0 g/dL 未満かつ WBC が 15,000 /mm2 以上もしくは腹部の圧痛の有りを重症
と定義した 22)。  
治療効果のアウトカム評価は、治療有効率、再発率、メトロニダゾールの
投与期間にて行った。加えてCRPの治療前後の推移も評価した。治療有効率
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は、発熱・下痢症状の軽快を改善の指標とし主治医の判断も加え総合的に評
価した。再発率は、メトロニダゾール投与終了21日以内の再発と定義した 21)。 
3. 統計解析  
連続変数は，すべて mean±SD にて示した。連続変数の比較にはデータの
正規性および分散を確認したうえで Student’s t-test、Mann Whitney’s U test
を用い、名義変数の比較には Fisher’s exact probability test を用いた。CRP の
治療前後の比較は paired t-test を用いた。p＜0.05 もしくは p＜0.01 をもって
統計学的に有意な差とした。統計解析ソフトは SPSS Ver.21.0J を用いた。  
4. 倫理的配慮  
本研究は、当院倫理審査委員会の承認を得て、個人情報の保護に十分配慮
して行った（承認番号：270220-10）。  
 
第 3 節 結果  
1. 患者背景  
調査期間において CDAD に対してメトロニダゾールが投与された患者の
中で除外基準に該当する患者を除いた結果、対照群 43 名、重症腎機能低下
群 14 名を解析対象とした（Table 7）。対象患者の背景を Table 8 に示す。対
照群において 1名が大腸検査により偽膜が確認されメトロニダゾールが投与
されていた。2 群においてメトロニダゾールの 1 日平均投与量はそれぞれ
1,174.4±241.1 mg、446.4±181.3 mg であり、対照群で有意に多かった（p＜0.01）。
CDAD のリスク因子として報告のある併用薬のうち、プロトンポンプ阻害薬
は重症腎機能低下群で併用している割合が有意に高かった（p = 0.03）。2 群
において患者背景因子では、比較的軽症から中等症の患者が多く、Cr が重症
腎機能低下群で有意に高かった（p＜0.01）。  
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Table 7 . The number of patients by respective dosage of MNZ against CDAD  
 control（n=43）  renal impairment group（n=14）  
1,500（mg/day）  15（34.9）  - 
1,000（mg/day）  28（65.1）  - 
750（mg/day）  - 2（14.3）  
500（mg/day）  - 7（50.0）  
250（mg/day）  - 5（35.7）  
Data provided are the number (%) of patients. 
CDAD：Clostridium difficile  associated diarrhea, MNZ：metronidazole . 
 
Table 8 . Baselines characteristics of patients with CDAD, by renal function  
 control renal impairment group p value 
Total number of pat ients  43 14 - 
Age, mean±SD 76.1±8.9 77.8±8.9 0.74 
c)
 
Sex（male /  female）  25 / 18 8 / 6 1.00 a)  
CD toxin 29（67.4）  5（35.7）  0.06  a)  
CD ant igen  42（97.7）  14（100）  0.06  a)  
Severe disease  5（11.6）  1（7.1）  1.00 a)  
Administrat ion of ant ibiot ics   
within one month 
43（100）  12（85.7）  0.06  a)  
Dosage of MNZ（mg/day） ,  mean±SD 1,174.4±241.1 446.4±181.3 ＜0.01  c)  
Laboratory value     
WBC count（ /mm2） ,  mean±SD 8,700±7,700 8,900±5,400 0.78 c)  
≧  15,000（ /mm2）  6（14.0）  1（7.1）  0.67 a)  
Cr 0.91±0.69 6.03±2.15 ＜0.01  b)  
eGFR ≧  30（mL/min）  38（88.4）  -  
15 ≦  eGFR < 30  4（9.3）  -  
10 ≦  eGFR < 15  1（2.3）  -  
eGFR < 10  - 3（21.4）   
Hemodialysis  - 8（57.1)  
Peritoneal dialysis  - 3（21.4）   
Alb（ g/dL） ,  mean±SD 2.5±0.6 2.1±0.6 0.11  c)  
< 2.5 g/dL 21（50.0）  10（71.4）  0.22  a)  
AST（mg/dL） ,  mean±SD 25±16 74±136 0.21  b)  
ALT（mg/dL） ,  mean±SD 25±17 34±56 0.87  b)  
CRP（mg/dL） ,  mean±SD 6.67±8.21 6.57±4.94 0.97  b)  
Concomitant  drug     
Lactobacillus  preparat ion 17（39.5）  8（57.1）  0.35  a)  
Proton pump inhibitor  22（51.2）  12（85.7）  0.03 a)  
Histamine H2-receptor antagonist  4（9.3）  1（7.1）  1.00 
a)
 
Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs  4（9.3）  1（7.1）  1.00 a)  
Data provided are the number  (%) of patients, unless otherwise indicated.  
a)：p value were calculated using Fisher’s exact probability test  
b)：p value were calculated using Student’s t-test 
c)：p value were calculated using Mann Whitney’s U test 
CDAD：Clostridium difficile associated diarrhea, MNZ：metronidazole, WBC：white blood cell,  
Cr：serum creatinine, eGFR：estimated glomerular filtration rate, Alb：serum albumin,  
AST：aspartate aminotransferase, ALT：alanine aminotransferase, CRP：C reactive protein  
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2. 治療効果  
対照群と重症腎機能低下群の治療効果を Table 9 に示す。有効率（Odds 比  
1.17（95％信頼区間 0.21-6.38），p = 1.00）、メトロニダゾール投与終了 21 日
以内の再発率（Odds 比  6.25 （95％信頼区間 0.24-3.42）、p = 0.34）、メトロ
ニダゾールの平均投与期間は 2 群間で差は認められなかった。2 群での治療
失敗の内訳は、対照群ではメトロニダゾール投与開始 14 日以内の死亡が 5
名、メトロニダゾール投与開始 16 日目の麻痺性イレウスの発症が 1 名、無
効によるバンコマイシン塩酸塩変更が 1 名であった。重症腎機能低下群では
無効による外科的介入が 1 名、無効によるバンコマイシン塩酸塩変更が 1 名
であった。2 群での治療失敗例での投与量は、対照群では 1 日あたり 1,000 mg
が 6 名、1,500 mg が 1 名であり、重症腎機能低下群では 250 mg が 1 名、500 
mg が 1 名であった。2 群での再発例での投与量は、対照群では 1 日あたり
1,000 mg が 4 名であり、重症腎機能低下群では 250 mg が 1 名、 500 mg が 1
名であった。  
 
Table 9 . Rate of cure of CDAD by renal function  
 control 
renal impairment 
group 
p value 
odds 
ratio 
95% CI 
Total number of patients  43 14 - - - 
Effective number  36（83.7） 12（85.7）  1.00 a)  1.17 0.21 - 6.38 
Recurrence 4（11.1）  2（16.6）  0.34 a)  6.25 0.24 - 3.42 
Administration period of  
MNZ（days） , mean±SD 
11.2±3.0 10.4±1.9 0.43
 b)
 - - 
Data provided are the number (%) of patients, unless otherwise indicated . 
a)：p value were calculated using Fisher’s exact  probability test  
b)：p value were calculated using Student’s t-test 
CDAD：Clostridium difficile  associated diarrhea, MNZ：metronidazole  
 
メトロニダゾール投与終了 3 日以内に採血が行われていた患者に対する
CRP のメトロニダゾール投与前後の変化を Fig. 5 に示す。メトロニダゾール
投与前後での CRP の平均値は対照群では 7.97±9.85 mg/dL から 1.61±2.68 
mg/dL（p＜0.01）、重症腎機能低下群では、5.70±3.43 mg/dL から 2.86±1.19 
mg/dL （p = 0.03）へ変化しており、2 群ともに統計学的に有意に改善して
いた。調査期間中において 2 群ともに医療介入が必要となる副作用の発現は
認められなかった。また、内服継続が難しくなるような消化器症状も認めら
れず、運動失調や痙攣発作などのメトロニダゾール誘発脳症や構音障害や感
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覚異常をきたす神経障害についても確認されなかった。  
 
A（n=25）            B（n=11）  
 
 
 
 
 
 
 
Mean ± SD
 
7.97 ± 9.85
 
1.61 ± 2.68
  
5.70 ± 3.43  2.86 ± 1.19  
P value
 d)  < 0.01  
 
0.03  
 
mean±S.D. 7.97±9.85 1.61±2.68 mean±SD 5.70±3.43 2.86±1.19 
p value ＜0.01  d)  p value 0.03
 d)
 
 
Fig. 5. Comparison of CRP before and after administration of MNZ  
 
A：control B： renal impairment group 
d)：p value were calculated using paired t-test 
CRP：C reactive protein,  MNZ：metronidazole  
 
第 4 節  考察  
本研究の患者背景において重症腎機能低下群でプロトンポンプ阻害薬の
併用割合が高かった。腎機能低下患者では腎機能低下の早期から心血管疾患
発症リスクが 25〜30％増大する 27)ため抗血小板薬が幅広く使用されている。
抗血小板薬による消化器系合併症は、プロトンポンプ阻害薬との併用により
減少するため 28)腎機能低下患者はプロトンポンプ阻害薬の内服割合が高い
現状がある。プロトンポンプ阻害薬を含めた制酸剤の投与は CDAD のリスク
因子であり 26)、H2 受容体拮抗薬などを除くプロトンポンプ阻害薬単独でも
CDAD のリスク因子となることが報告されている 29)。加えて腎機能の低下も
CDAD のリスク因子として挙げられており 30)、腎機能低下患者は CDAD の
相対的ハイリスク患者群である。Zar らによるメトロニダゾールの治療不応
性リスク因子解析では、腎機能低下をはじめとした基礎疾患や抗菌剤投与歴
は影響を与えないことが報告されている 21)。また、プロトンポンプ阻害薬を
含めた制酸剤は治療失敗や再発、CDAD の重症化のリスク因子とはならない
と報告されており 31)、本研究のアウトカムへのプロトンポンプ阻害薬の併用
0.00
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による影響は少ないと思われる。  
本研究の限界として対照患者の選定が挙げられる。これまでのメトロニダ
ゾールの有用性を検討した先行研究での組み入れ基準は有症状かつ CD 
toxin 陽性としている 21)。本研究では組み入れ基準として有症状かつ CD 抗
原陽性としている点に相違がある。そのため真に CDAD ではない患者を組み
入れている可能性は否定できない。しかしながら、有症状で CD 抗原陽性か
つ CD toxin 陰性でも検査キットの感度、特異度の問題から CDAD を完全に
否定できるわけではなく 32)、臨床の現場では他の疾患を除外したのちに
CDAD として治療開始される場合もある。  
前述の件をふまえた上で本研究では、対照群と重症腎機能低下群との比較
において有効率、再発率のアウトカムに差は認められなかった。また、重症
腎機能低下群のアウトカムは、近年 CDAD へのメトロニダゾールの治療成績
が低下している現状を考慮しても 33)、これまでの先行研究と比較してほぼ同
等の水準であり 21, 33)、対照群と同様に炎症反応の指標となる CRP も有意に
低下しているため CDAD に対してメトロニダゾールをその腎機能に応じて
減量しても治療効果に影響を与えない可能性が示唆された。本研究では、メ
トロニダゾールをどの程度減量すべきか明らかに出来なかった。しかしなが
ら、サンフォード感染症治療ガイドでは標準用量の 50 %を推奨しており 24)、
本研究でも重症腎機能低下群の 64.2%が 500 mg もしくは 750 mg で投与され
ていること、250 mg を投与された症例で治療失敗、再発していることから 1
日用量として 500 mg もしくは 750 mg が目安になると思われた。  
本研究は単施設での後方視的研究であり、2 群ともに治療失敗、再発の症
例数が少なく少数例での検討のため、今後は腎機能低下患者によるより大規
模な投与量別の無作為化比較試験の実施が望まれる。  
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第 3 章  
血液透析患者におけるセベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへの切り替えに
よる消化器症状の経時的変化に関する研究  
 
第 1 節 緒言  
高リン血症は、血液透析を施行している多くの患者で問題となり、これら
の患者の心疾患イベントや死亡率を規定する重要な因子である（Fig. 6）。透
析を含む CKD 患者においてリン、カルシウム値を適正にコントロールする
ことは生命予後の改善をメインアウトカムとした CKD-MBD という新しい
概念として捉えられている 35-36)。多くの透析患者では、食事制限と週 3 回の
血液透析では目標とする血清リン濃度を達成することは難しい。従って、血
液透析患者ではリン吸着剤の内服が必要となる。現在、高リン血症に用いる
ことが可能な薬剤としては、カルシウム含有リン吸着剤、炭酸ランタン、イ
オン交換樹脂、クエン酸第二鉄水和物、およびスクロオキシ水酸化鉄が挙げ
られる。血液透析患者へのセベラマー塩酸塩は、リンの低下作用を示すとと
もに炭酸カルシウムと比較して生命予後を改善させる可能性が指摘されて
いる 37-38)。一方で、セベラマー塩酸塩は海外での便秘の報告は 7％と少ない
ものの 39)、本邦での便秘発症頻度は非常に高い 40)。また、1 回の内服錠数も
多くなる傾向にあること、代謝性アシドーシスを惹起させる 41-42)などから安
定して継続的に内服することが難しい。  
 
Fig. 6. Multivariable-adjusted relative risks for eight categories of serum phosphorus( Quoted from reference 34 ) 
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炭酸ランタンは、他のリン吸着剤と同等のリン低下作用を有し 43)、セベラ
マー塩酸塩と比較して副作用である便秘などの消化器症状の発現を減少さ
せることが期待されている。本研究は、セベラマー塩酸塩から炭酸ランタン
への切り替えによる短期間と長期間の消化器症状の変化を調査した。  
 
第 2 節 方法  
1. 調査対象  
対象は、当院においてセベラマー塩酸塩が処方されている外来通院維持透
析中の患者で､炭酸ランタンに切り替えられた患者とセベラマー塩酸塩を減
量して炭酸ランタンを追加投与された者とした。年齢、性別、透析継続期間
などには除外項目は設けなかった。対象患者は 16 名（男性：4 名、女性：12
名）。対象の背景を Table 10 に示す。調査期間は 2009 年 4 月～10 月まで、
炭酸ランタン投与開始後 12週間とした。長期投与での影響を確認するため、
投与開始 52 週間後である 2010 年 4 月～7 月にも調査を行った。投与期間中
は、臨床検査値により添付文書に則り炭酸ランタンの用量の増減を行った。 
 
Table 10 . Demographic profile of the subjects 
 All 12 week 52 week 
Total patient no.  16 14 9 
Age（Y） , mean±SD 66±9  64±11  61±12  
Sex（M / F）  4 / 12  3 / 11  1 / 8  
Hemodialysis vintage（M） , mean±SD 129±35 117±49  131±50  
Substitution of sevelamer hydrochloride  
with lanthanum carbonate  
9（56.3）  7（50.0）  4（44.4）  
Combined use of sevelamer hydrochloride  
and lanthanum carbonate  
7（43.8）  7（50.0)  5（55.6）  
Use of other phosphorus agents     
Precipitated calcium carbonate  8（50.0）  8（57.1）  7（77.8）  
Use of vitamin D3     
Oral alfacalcidol  2（12.5）  1（7.1)  1（11.1）  
Intravenous maxacalcitol  9（56.3）  8（57.1）  6（66.7）  
Use of cathartic drug     
Sennoside  12（75.0）  11（78.6)  8（88.9）  
Powdered rhubarb  6（37.5）  6（42.9）  5（55.6）  
Sorbitol  7（43.8）  4（33.3)  5（55.6）  
Glycerin enema  1（6.3）  1（7.1）  1（11.1）  
Use of cinacalcet  5（31.3）  4（33.3)  3（33.3）  
Data provided are the number (%) of patients, unless otherwise indicated.  
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2. 評価方法  
消化器症状のスケール評価は、炭酸ランタンの投与開始前､投与開始 2 週
後、4 週後､8 週後、並びに 12 週後に行い、Gastrointestinal Symptom Rating Scale
（GSRS）を用いた 44)。また、継続服用が可能であった者に対して 52 週後に
あらためて消化器症状のスケール評価を行った。  
血算、生化学検査は、週はじめの透析前の血清リン値と Payne 式により補
正した補正カルシウム値を調査した。  
3. 統計解析  
データの統計学的検討は、Wilcoxon の符号付順位和検定により行い、P＜
0.05 をもって統計学的に有意な差とした。統計解析ソフトは SPSS Ver.21.0J
を用いた。  
4. 倫理的配慮  
本研究は、倫理的配慮として当院倫理審査委員会により承認を受け、患者
個々のプライバシーの保護に十分配慮して行い、患者には口頭による十分な
説明と文書による同意を得た上で行った（承認番号：2103031-02）。  
 
第 3 節 結果  
1. 短期的評価  
対象患者 16 名のうち 12 週間の継続投与が可能であった者は 14 名（87.5%）
であった（Table 10）。投与中止となった 2 名の中止理由は、ともに投与開始
3 日以内に発現した下痢であり、炭酸ランタン中止（セベラマー塩酸塩に再
変更）により軽快した。2 名ともに下痢は軽度であったが、患者からの希望
により炭酸ランタンは中止となった。  
継続投与が可能であった者では、GSRS 総スコアは投与開始前 1.85±0.51､
投与開始 2 週後 1.52±0.50､4 週後 1.37±0.26､8 週後 1.44±0.37､12 週後 1.25±0.24
となり､投与開始 2 週後より有意に改善し､12 週後でも継続的に改善してい
た（Fig. 7）。項目別スコアでは､便秘スコアは投与開始前 3.21±1.74､投与開
始 2 週後 2.07±0.83､4 週後 1.76±0.83､8 週後 1.57±0.56､12 週後 1.41±0.48 とな
り､投与開始 2 週後より有意に改善し､12 週後でも継続的に改善していた
（Fig. 8）。その他の項目で統計学的に有意な差は認められなかった。  
下痢スコアは一時的な悪化を認めた症例があり、下剤の減量や中止により
改善した（Fig. 9）。下痢スコアが悪化した時期は症例間でバラツキがあり、
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傾向は認められなかった。腹痛スコアも一時的な悪化を認められた症例が 4
例（29%）あった。  
 
Mean±SD
 
1.85±0.51  1.52±0.50  1.37±0.26  1.44±0.37  1.25±0.24  
p value 
a)   
0.02 ＜0.01 0.01  ＜0.01  
 
Fig. 7. Changes in GSRS total score（ short-term evaluation）（n = 14）  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
Black line is average score, gray line is personal score  
 
 
Mean±SD
 
3.21±1.74  2.07±0.83  1.76±0.83  1.57±0.56  1.41±0.48  
p value 
a)   
0.01 ＜0.01 ＜0.01  ＜0.01  
 
Fig. 8. Changes in GSRS constipation score（short-term evaluation）（n = 14）  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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Mean±SD
 
1.33±0.43  1.43±0.50  1.36±0.32  1.52±0.51  1.19±0.23  
p value 
a)   
0.34 0.45 0.22
 
0.22
 
 
Fig. 9. Changes in GSRS Diarrhea score（short-term evaluation）（n = 14）  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
 
 
Mean±SD
 
1.33±0.43  1.43±0.50  1.36±0.32  1.52±0.51  1.19±0.23  
p value 
a)   
0.22 0.37 0.06
 
0.25
 
 
Fig. 10. Changes in GSRS abdominal pain score（short-term evaluation）（n = 14） 
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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嘔気、悪心に関連する腹痛スコアが悪化した症例はすべて炭酸ランタンの
増量例であり、その発現時間は全症例で朝食後の午前帯であった（Fig. 10）。
症状発現後は、炭酸ランタンの減量にて対応し、全例改善した。投与開始 2
週以後では、投与中止となるような副作用の発現は認められなかった。  
 
2. 長期的評価  
12 週の継続投与が行われた 14 名のうち 52 週間継続して炭酸ランタンを服
用していたのは、9 名であった（Table 10）。投与開始 12 週以降に投与中止
となった 2 名の中止理由は、血清カルシウム値の低下と血清リン値の改善で
あった。また、3 名は期間中に 1 ヶ月以上の入院を経験しており調査対象外
とした。52 週継続投与された 9 名の GSRS 総スコアは投与開始前 2.00±0.57､
投与開始 2 週後 1.59±0.34､4 週後 1.33±0.29､8 週後 1.50±0.45､12 週後 1.29±0.28､
52 週後 1.30±0.29 となり､投与開始前より 52 週間後でも継続して有意に改善
していた。GSRS 便秘スコアは、投与開始時 3.74±1.92、投与開始 2 週後
2.11±0.96､4 週後 1.59±0.70､8 週後 1.37±0.54､12 週間後 1.37±0.56、52 週間後
1.85±0.63 であり、切り替え 52 週間後も有意に改善していた（Fig. 11）。なお､
データはすべて mean±SD で表した。  
 
3. 血清リン値と補正カルシウム値  
臨床検査値では、血清リン値および補正カルシウム値はともに、切り替え
前と変化は認められなかった（Fig. 12）。  
セベラマー塩酸塩、炭酸ランタン、炭酸カルシウムの 1 日投与量は Fig. 13
のとおりであり、セベラマー塩酸塩は大幅に減量されていた。  
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11-a. GSRS total scores（n = 9）  
 
Mean±SD
 
2.00±0.57
 
1.29±0.28
 
1.30±0.29
 
p value 
a)   ＜0.01 ＜0.01 
 
11-b. GSRS constipation scores（n = 9）  
 
Mean±SD
 
3.74±1.92
 
1.37±0.56
 
1.85±0.63
 
p value 
a)   ＜0.01 ＜0.01 
Fig. 11. Changes in each GSRS score（ long-term evaluation）  
 a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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12-a. Serum phosphorus level（n = 14, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
5.3±1.1
 
5.1±1.7
 
5.0±1.2
 
4.7±0.9
 
4.9±0.8
 
p value 
a)   
0.86 0.51 0.23
 
0.37
 
 
12-b. Adjusted calcium level（n = 14, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
9.8±0.5
 
10.0±0.7
 
9.7±0.7
 
9.9±0.6
 
10.4±1.7
 
p value 
a)   
0.16 0.96 0.75
 
0.14
 
 
Fig. 12. Changes in laboratory values during the investigation period   
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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Fig. 13. Changes in the doses of phosphate binder drugs（n=9）  
■ Sevelamer hydrochloride  
■ Lanthanum carbonate 
□ Calcium carbonate  
 
第 4 節  考察  
血液透析患者は服薬錠数が多くなる傾向にあり、特に高リン血症治療薬の
増加は血液透析患者の quality of life（QOL）を低下させることが指摘されて
いる 39)。炭酸ランタンはセベラマー塩酸塩と比較して服薬錠数が少なく、既
存のリン吸着剤（炭酸カルシウムもしくはセベラマー塩酸塩）から炭酸ラン
タンへ切り替えることによって血清リン値の低下や血清リン値のガイドラ
イン達成率の向上、1 日の服用錠数を減少させる 45)。今回の調査においても
同様の結果であった。また、便秘などの消化器症状は少ないが、セベラマー
塩酸塩からの変更により日本人の消化器症状がどのように変化するかは明
らかではない。本研究では、セベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへの切り替
えにより便秘スコアは早期から改善され、その効果が持続することが確認さ
れた。このことは透析患者の QOL の改善に寄与出来ると思われる。  
本研究では、セベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへ切り替えることにより、
透析患者の便秘症状は 2 週間という短期間で GSRS において 3.21±1.74 から
2.07±0.83 へと自覚的に改善された。客観的な症状改善を評価すべきである
が、指標となり得る下剤の投与量は患者間で種類、投与量、投与時間等が異
なり（Table 10）、切り替え前後における変化を評価することは困難であった。
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その他の消化器症状は、各症状別に高頻度に発現する時期が明確なものとそ
うでないものがみられた。下痢の発現時期は、患者間でのバラツキが大きい
ものの、下剤投与の積極的な調整により対応可能であった。  
本研究において、セベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへの切り替えは、便
秘症状を早期から改善し、その効果は継続的であるため便秘症状を有する血
液透析患者においては有用であると示唆された。また、投与開始時より下剤
の積極的な調節を行うことなどにより、副作用の発現を軽減できるため、適
切な服薬指導が重要であると思われた。  
31 
 
第 4 章  
血液透析患者における既存リン吸着剤とスクロオキシ水酸化鉄併用による
臨床効果と消化器症状に関する研究  
 
第 1 節 緒言  
現在、高リン血症に用いることが可能な薬剤としては、カルシウム含有リ
ン吸着剤、炭酸ランタン、イオン交換樹脂、クエン酸第二鉄水和物、スクロ
オキシ水酸化鉄が挙げられるが、単剤では目標とする血中リン濃度を達成す
ることが難しい症例も少なくない。そのような場合ではリン吸着剤を併用す
ることになり、その結果として服薬錠数の増加を招く。血液透析患者の服薬
錠数の約半数がリン吸着剤で占められているという報告もあり 46)、少ない錠
数で優れたリン低下作用を有する薬剤が望まれる。また、リン吸着剤による
消化器症状も問題となる。セベラマー塩酸塩は海外での便秘の報告は 7％と
少ないものの 39)、本邦での便秘発症頻度は非常に高い 40)。第 3 章では、セ
ベラマー塩酸塩から炭酸ランタンへ変更することで自覚的な便秘症状を継
続的に改善させることを報告したが 47)、依然として血液透析患者による消化
器症状の訴えは継続して聞かれる。  
スクロオキシ水酸化鉄は、成人血液透析患者における高リン血症の治療に
適応を有する非カルシウム、鉄含有リン吸着剤である。スクロオキシ水酸化
鉄は、セベラマー炭酸塩と同等の有効性を有し、少ない内服錠数、および優
れたアドヒアランスを保ちながら血液透析患者の血清リン値を低下させる
48)。また、本邦での報告においてスクロオキシ水酸化鉄は、セベラマー塩酸
塩と比較しても副作用として便秘が少なく（2.9%）、下痢が多い（25%）こ
とが明らかになっている 49)。この結果は、他のリン吸着剤と比較してもその
傾向は異なる 50)。しかしながら、これらの結果は、既存のリン吸着剤を wash 
out しスクロオキシ水酸化鉄を単独で投与した結果であり、既存のリン吸着
剤との併用による有効性や消化器症状の変化は明らかとなっていない。本研
究は、既存のリン吸着剤のみではコントロール困難な高リン血症を有する血
液透析患者においてスクロオキシ水酸化鉄を併用した場合において血清リ
ン値と消化器症状がどのように変化するかを調査した。  
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第 2 節 方法  
1. 調査対象  
調査期間は 2016 年 1 月～8 月までとした。対象は、当院において既存のリ
ン吸着剤のみでは血清リン値がコントロール困難な外来通院維持透析中の
患者で､さらにスクロオキシ水酸化鉄を追加処方された者とした。年齢、性
別、透析継続期間などには除外項目は設けなかった。対象患者は 6 名（男性：
2 名、女性：4 名）。対象の背景を Table 11 に示す。投与期間中は、それまで
服用していたリン吸着剤を変更せず、スクロオキシ水酸化鉄の用量は臨床検
査値により増減を行った。便秘薬については調査期間中処方量の変更は行わ
なかった。  
2. 調査方法  
消化器症状のスケール評価は、投与開始前､投与開始 2 週後、4 週後､並び
に 8 週後に行い、GSRS を用いた 44)。GSRS は、酸逆流・腹痛・消化不良・
下痢・便秘の 5 つの消化器症状を 15 個の質問にて評価するスコア表であり、
本研究ではその日本語翻訳版を用いた。血算、生化学検査として血清リン値、
Payne 式により補正した補正カルシウム値、血清ヘモグロビン値を投与開始
前、投与開始 2 週後、4 週後､6 週後、並びに 8 週後の週はじめの透析前に調
査した。加えてスクロオキシ水酸化鉄は鉄を含有するため血清フェリチン値
を投与開始前、投与開始 2 週後、並びに 6 週後の週はじめの透析前に調査し
た。また、調査期間中の透析量を評価するために透析による尿素クリアラン
ス（hemodialysis-Kt/V：HD-Kt/V）を調査した。HD-Kt/V は、スクロオキシ
水酸化鉄投与前直近 2 週間以内の値を調査し、以後 4 週後、8 週後の値を調
査した。さらに、期間中の食事による血清リン値への影響を確認するため蛋
白異化率（normalized protein catabolic rate：nPCR）を調査した。nPCR の評価
は、Kt/V と同じ透析日に行った。  
3. 統計解析  
データの統計学的検討は、Wilcoxon の符号付順位和検定により行い、P＜
0.05 をもって統計学的に有意な差とした。統計解析ソフトは SPSS Ver.21.0J
を用いた。  
 
4. 倫理的配慮  
本研究は、倫理的配慮として当院倫理審査委員会により承認を受け、患者
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個々のプライバシーの保護に十分配慮して行い、患者には口頭による十分な
説明と文書による同意を得た上で行った（承認番号：280219-03）。  
 
Table 11 . Demographic profile of the subjects  
 All 
Total patient no. 6 
Age（Y） , mean±SD 69.0±7.0 
Sex（M / F）  2 / 4 
Hemodialysis vintage（M） , mean±SD 242.3±98.2 
Use of phosphorus agents  
Precipitated calcium carbonate  5（83.3）  
Lanthanum carbonate 6（100）  
Bixalomer 2（33.3）  
Use of vitamin D3 analogs  
Oral alfacalcidol 1（16.7）  
Intravenous maxacalcitol  2（33.3）  
Use of erythropoietin  
Darbepoetin alfa  2（33.3）  
Use of cathartic drug  
Sennoside 3（50.0）  
Powdered rhubarb 3（50.0) 
Suppository compounding sodium bicarbonate and sodium phosphate  1（6.3）  
Use of cinacalcet  0 
Data provided are the number (%) of patients, unless otherwise indicated.  
 
第 3 節 結果  
1. 対象患者へのスクロオキシ水酸化鉄の投与方法  
対象患者 6 名すべてが 8 週間の継続投与が可能であった。投与開始時のス
クロオキシ水酸化鉄の投与量は 750 mg が 5 名、250 mg が 1 名であった。投
与開始 8 週後のスクロオキシ水酸化鉄の投与量は 1500 mg が 3 名、500 mg
が 2 名、250 mg が 1 名であった。  
2. 臨床検査値  
臨床検査値では血清リン値は、投与開始前 7.4±1.0 mg/dL､投与開始 2 週後
5.9±1.3 mg/dL､4週後 5.8±1.5 mg/dL､6週後 5.8±1.4 mg/dL､8週後 5.8±1.3 mg/dL
となり､投与開始 2 週後より有意に改善し（p＜0.05）､8 週後でも継続的に改
善していた（Fig. 14-a）。補正カルシウム値は、調査期間中において投与開
始前と変化は認められなかった（Fig. 14-b）。  
血清ヘモグロビン値（Fig. 15-a）と血清フェリチン値（Fig. 15-b）は調査
期間中において投与開始前と変化は認められなかった。スクロオキシ水酸化
鉄による鉄負荷の影響は認められなかった。  
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尿素のクリアランスにより透析量を評価する HD-Kt/V は調査期間中にお
いて投与開始前と変化は認められなかった（Fig. 16-a）。食事中のタンパク
摂取量を評価する nPCR は調査期間中において投与開始前と変化は認められ
ず（Fig. 16-b）、調査期間中の血清リン値の低下は、透析量と食事摂取量の
影響はないと思われた。  
 
14-a. Serum phosphorus level（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
7.4±1.0
 
5.9±1.3
 
5.8±1.5
 
5.8±1.4
 
5.8±1.3
 
p value 
a)   
0.04 0.05 0.03
 
0.04
 
 
14-b. Adjusted calcium level（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
9.7±0.4
 
9.6±0.5
 
9.4±0.4
 
9.5±0.8
 
9.2±1.2
 
p value 
a)   
0.85 0.28 0.54
 
0.35
 
 
Fig. 14. Changes in laboratory values during the investigation period  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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15-a. Hemoglobin level（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
12.2±1.7
 
12.2±1.3
 
12.1±1.2
 
11.8±1.1
 
11.9±1.1
 
p value 
a)   
0.85 0.28 0.54
 
0.35
 
 
15-b. Ferritin level（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
183.2±25.8
 
183.6±77.5
 
202.4±121.9
 
p value 
a)   
0.99
 
0.72
 
 
Fig. 15. Changes in laboratory values during the investigation period  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
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16-a. HD-Kt/V（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
1.74±0.25
 
1.78±0.22
 
1.79±0.20
 
p value 
a)   
0.82
 
0.74
 
 
16-b. nPCR（n = 6, week before the beginning of hemodialysis）  
 
Mean±SD
 
1.00±0.09
 
1.01±0.31
 
0.92±0.08
 
p value 
a)   
0.88
 
0.08
 
 
Fig. 16. Changes in HD-Kt/V and nPCR during the investigation period 
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test 
HD-Kt/V：Hemodialysis-Kt/V, nPCR：normalized protein catabolic rate  
 
2. 消化器症状の評価  
対象患者の GSRS 総スコアは、投与開始前 1.81±0.49､投与開始 2 週後
1.89±1.01､4 週後 1.78±0.92､8 週後 1.87±1.03 となり､調査期間中に変化は認め
られなかった（Fig. 17）。  
項目別スコアでは､便秘スコアは投与開始前 2.39±0.85､投与開始 2 週後
2.34±1.93､4 週後 2.56±1.44､8 週後 3.28±2.19 となり､調査期間中に変化は認め
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られなかった（Fig. 18-a）。下痢スコアは投与開始前 2.22±0.91､投与開始 2
週後 2.06±1.16､4 週後 1.28±0.39､8 週後 1.06±0.13 となり、投与開始 4 週後よ
り有意に改善し（p＜0.05）､8 週後でも継続的に改善していた（Fig. 18-b）。 
酸逆流スコアは、投与開始前 1.58±1.02､投与開始 2 週後 1.75±1.41､4 週後
1.42±0.80､8 週後 1.67±0.98 となり､調査期間中に変化は認められなかった
（Fig. 19-a）。消化不良スコアは、投与開始前 1.79±0.68､投与開始 2 週後
1.88±1.56､4 週後 1.92±1.20､8 週後 1.96±1.34 となり､調査期間中に変化は認め
られなかった（Fig. 19-b）。腹痛スコアは、投与開始前 1.00±0､投与開始 2 週
後 1.39±0.68､4 週後 1.56±1.36､8 週後 1.28±0.68 となり､調査期間中に変化は
認められなかった（Fig. 19-c）。スクロオキシ水酸化鉄はチュアブル錠のため
よく噛んでから内服するように説明していたが、投与開始初期に噛過ぎによ
る嘔気を訴えた症例が 2 例（33.3%）あった。内服前にチュアブル錠をあら
かじめ割ってから内服するなどの対応をとることで嘔気症状は早期に改善
した。  
 
 
Mean±SD
 
1.81±0.49
 
1.89±1.01
 
1.78±0.92
 
1.87±1.03
 
p value 
a)   
0.87 0.93
 
0.90
 
 
Fig. 17. Changes in GSRS total score during the investigation period（n = 6）  
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test  
Black line is average score, gray line is personal score.  
GSRS：gastrointestinal symptom rating scale  
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18-a. Constipation scores（n = 6）  
 
Mean±SD
 
2.39±0.85
 
2.34±1.93
 
2.56±1.44
 
3.28±2.19
 
p value 
a)   
0.95 0.81
 
0.38
 
 
18-b. Diarrhea scores（n = 6）  
 
Mean±SD
 
2.22±0.91
 
2.06±1.16
 
1.28±0.39
 
1.06±0.13
 
p value 
a)   
0.78 0.05
 
0.02
 
 
Fig. 18. Changes in each GSRS score during the investigation period 
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test  
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19-a. Reflux scores（n = 6）  
 
Mean±SD
 
1.58±1.02
 
1.75±1.41
 
1.42±0.80
 
1.67±0.98
 
p value 
a)   
0.81 0.76
 
0.88
 
 
19-b. Indigestion scores（n = 6）  
 
Mean±SD
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p value 
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0.79
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19-c. Abdominal pain scores（n = 6）  
 
Mean±SD
 
1.00±0  1.39±0.68  1.56±1.36  1.28±0.68  
p value 
a)   
0.22 0.36
 
0.36
 
 
Fig. 19. Changes in each GSRS score during the investigation period 
a)
: p values were compared to those before administration and calculated using the Wilcoxon signed rank test  
 
第 4 節  考察  
血液透析患者において血清リン値の上昇は死亡率の上昇と関連する 34)。血
清リン値を低下させるには透析量の増加、食事からの摂取制限、そして薬物
療法がある。薬物療法としてはリン吸着剤が用いられるが、単剤のみでは十
分な血清リン値低下効果を得ることができない症例も存在する。そのような
場合ではリン吸着剤の併用が行われるが、そのデータは十分ではない。本研
究では、既存のリン吸着剤の内服で血清リン値が目標値まで低下できなかっ
た患者に対してスクロオキシ水酸化鉄を追加投与することにより透析量と
食事からの摂取制限を強化することなく投与開始 2週後から有意に血清リン
値を低下させた。本邦でのガイドライン 35)目標値 3.5～6.0 mg/dL の達成率は、
投与開始前には全例で達成できていなかったが、投与 2 週後には 75 %が達
成しており早期より血清リン値の低下が確認された。スクロオキシ水酸化鉄
の追加投与は既存のリン吸着剤への上乗せ効果があると思われる。一方で、
スクロオキシ水酸化鉄は鉄を含有するため血清フェリチン値の上昇などの
鉄過剰が懸念されるが、同じ鉄含有のリン吸着剤であるクエン酸第二鉄水和
物と比較すると鉄の動態への影響は少ないとされる 51)。本研究でも血清フェ
リチン値の上昇は認められず、スクロオキシ水酸化鉄の鉄動態への影響は少
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ないと思われる。  
スクロオキシ水酸化鉄の主な副作用としては下痢が知られているが、下痢
の出現は投与開始 1 週間に最も多く、特定の治療や治療方針の変更を必要と
せずに軽快する 48)。日本人は既存のリン吸着剤の内服により便秘症状を呈す
る割合が多い 40)。便秘を起こしやすい既存のリン吸着剤と下痢を起こしやす
いスクロオキシ水酸化鉄との併用により日本人の消化器症状がどのように
変化するかは明らかではない。本研究では、既存のリン吸着剤を内服してい
る血液透析患者へスクロオキシ水酸化鉄を追加することによる消化器症状
の変化を調査した。下痢スコアを除くその他の項目別スコアは変化が認めら
れず、副作用による内服継続が困難となる症例も認められなかった。下痢ス
コアは投与開始 4 週後より有意に改善し､8 週後でも継続的に改善していた
（Fig. 18-b）。本研究では、調査期間中において便秘薬の処方量は変更して
いないが、患者により自己調整されていた可能性がある。便秘薬を含め客観
的な症状改善を評価すべきであるが、便秘薬の投与量は患者間で種類、投与
量、投与時間等が異なり（Table 11）、切り替え前後における変化を評価する
ことは困難であった。血液透析患者は便秘症状の訴えが強く、過剰な便秘薬
を内服することにより便秘と下痢を繰り返すような場合がある。本研究にお
いて便秘薬の減量が行われたかどうか明らかではないが、スクロオキシ水酸
化鉄の追加投与により下痢スコアが改善された機序としてはそのような要
因も考えられる。  
本研究において、既存のリン吸着剤の内服ではコントロール困難な高リン
血症に対してスクロオキシ水酸化鉄を併用することは血清リン値を低下さ
せることができ、かつ、下痢症状の改善が認められた。少数例での報告では
あるがスクロオキシ水酸化鉄を含めたリン吸着剤の併用は血液透析患者に
おいて有用である。  
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総括  
本研究では、腎機能低下患者、とりわけ透析患者の薬物療法の適正化にお
いて、実臨床での使用成績を基に医薬品使用の評価を行った。その結果、い
くつかの有用な知見が得られたので以下に総括する。  
第 1 章では、腹膜透析患者における出口部感染症に対するセファレキシン
の推奨投与量が国内と海外のガイドラインでその記載が異なる注目し、海外
での推奨投与量である 500 mg を 1 日 2 回投与での安全性と有効性について
後方視的に調査した。その結果、海外のガイドラインでの推奨投与量におい
て明らかな副作用は認められず、有効かつ安全に投与可能である可能性が明
らかとなった。  
第 2 章では、腎機能低下患者の CDAD に対するメトロニダゾールの投与量
は常用量を用いるべきか減量すべきかは明らかではない。そこでメトロニダ
ゾールの減量が治療効果に与える影響を後方視的に調査した。体表面積未補
正の推算糸球体濾過速度が 10 mL/min 未満もしくは血液浄化療法の患者を
「重症腎機能低下群」、それ以上を「対照群」とし、重症腎機能低下群には
メトロニダゾールを減量して投与し比較した結果、両群間で治療の有効率、
再発率に差は認められなかった。本研究により重症腎機能低下患者に対する
メトロニダゾールの減量は治療効果に影響を与えないことが明らかとなっ
た。  
第 3 章では、高リン血症治療においてセベラマー塩酸塩から炭酸ランタン
へ切り替えることにより消化器症状が経時的にどのように変化するか調査
した。炭酸ランタンへの切り替えは便秘症状を 2週間で自覚的に改善させた。
加えて 52 週間後においても継続して改善させていた。調査期間中、血清リ
ン値の上昇は認められなかったため炭酸ランタンへの切り替えは透析患者
の QOL の改善に寄与出来ることが明らかとなった。  
第 4 章では、新規の高リン血症治療剤であるスクロオキシ水酸化鉄は副作
用に下痢が多いことに着目し、副作用に様々な消化器症状が多い既存のリン
吸着剤との併用による消化器症状と血清リン値の経時的変化を調査した。そ
の結果、両剤の併用により良好な血清リン値低下効果と下痢スコアの改善が
認められた。血清リン値のコントロールに難渋する症例ではスクロオキシ水
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酸化鉄の追加投与は有効である。  
以上、本研究では、腹膜透析患者のカテーテル出口部感染症に対するセフ
ァレキシン、重症腎機能低下患者の CDAD に対するメトロニダゾール、血液
透析患者の CKD-MBD に対する炭酸ランタンとスクロオキシ水酸化鉄につ
いて、実臨床での使用成績を基に評価を行った。  
病院薬剤師として患者のベッドサイドで活動をしていると様々な Clinical 
Question を思い浮かべる。それら Clinical Question が文献検索などで解決で
きない場合、時に Research Question として自ら解決する必要がある。本研究
は、病院薬剤師として実臨床の現場で生まれた Clinical Question を Research 
Question として実臨床での使用成績を基にデータ解析を行い、得られた結果
をまとめたものである。それぞれの研究にいくつもの限界はあるが、限定さ
れた条件の中で新たな知見を得ることができた。今後病院薬剤師がさらに患
者との距離を縮めていく中で、得られた疑問を自ら実証し、得られた結果を
実臨床にフィードバックすることが最適な薬物療法の提供に貢献できると
考える。  
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略語一覧  
 
Alb serum albumin（血清アルブミン）  
ALT alanine aminotransferase（アラニンアミノトランスフェラーゼ）  
APD automated Peritoneal Dialysis（自動腹膜透析）  
AST aspartate aminotransferase（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ）  
BW Body weight 
CAPD continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis（持続携行式腹膜透析）  
CD Clostridium difficile（クロストリジウム・ディフィシル）  
CDAD Clostridium difficile associated diarrhea（Clostridium difficile 関連下痢症）  
CKD-MBD Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder（慢性腎臓病に伴
う骨・ミネラル代謝異常）  
Cr serum creatinine（血清クレアチニン）  
CRP C-reactive protein（C 反応性タンパク）  
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events  
eGFR estimated glomerular filtration rate（推算糸球体濾過量）  
GSRS Gastrointestinal Symptom Rating Scale  
HD-Kt/V hemodialysis-Kt/V 
ISPD International Society for Peritoneal Dialysis（国際腹膜透析学会）  
MSSA  methicillin-sensitive Staphylococcus aureus  
nPCR normalized protein catabolic rate（標準化蛋白異化率）  
Peritoneal dialysis-creatinine clearance P-CCr 
P-Kt/V  Peritoneal dailysis-Kt/V 
QOL quality of  life（生活の質）  
Renal-creatinine clearance R-CCr 
R-Kt/V  Renal-Kt/V 
WBC white blood cell（白血球）  
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